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Washington, D.C.20231 




ETATS-UNIS D'AMERIQUE 


Date of mailing (day/month/year) 
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in its capacity as elected Office 




International application No. 


Applies nrrs or qq&u\ s tub luiuivnco 


PCT/EP99/07089 


51627AWOM1XX 


International filing date (day/month/year) 


Priority date (day/month/year) 


16 September 1999 (16.09.99) 


18 September 1998 (18.09.98) 


Applicant 




HOLSCHER, Peter et al 




1. The designated Office is hereby notified of its election made: 


| X | in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 


24 March 2000 (24.03.00) 


| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 


2. The election | X | was 




| | was not 




made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 


Rule 32.2(b). 






The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 




34, chemin des Colombettes 


C. Villet 
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EP9907089 



VERTR 



A^BER DIE INTERNATIONALE ZUAl 
^RjF DEM GEBIET DES PATENTV«E 



MEN ARBEIT 
ENS 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

51627AW0M1XX 


WEITERES siehe Mitteilung iiber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/07089 ^. 


Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

16/09/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

18/09/1998 


Anmelder 

Scherin Aktiengesel schaft et al 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht urnfaBt insgesamt _3 Blatter. 

PH Dariiber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



Die Erklarung, da(3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Liber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daG die in computerlesbarer Form erfaGten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



2. 
3. 



pT| Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
| | Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 

Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

PC] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der BehCrde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

j^j wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
I ] Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. - 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen Q^] keinederAbb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
( | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



JBk ^^pternationaJes Aktenzeichen 

INTERNATIC^BR-ER RECHERCHENBERICHT ^PCT/EP 99/07089 



Feld I Bernerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 ) 



GemaG Artikel I7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 



□ 



Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist f namlich 

Bemerkung: Obwohl der Anspruch 13 

sich auf ein Verfahren zur Behandlung des menschl ichen/tieri schen 
Korpers bezieht, wurde die Recherche durchgefuhrt und grundete sich 
auf die angefuhrten Wirkungen der Verbi ndung/Zusammensetzung. 

Anspriiche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kana namlich 



3. | | AnsprOche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaGt sind. 



Feld II Bernerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder atle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche 



2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
' ' zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' ' internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



| I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuersterwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
fafJt: 



Bernerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| [ Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (l))(Juli 1998) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



wr 



nation ales Aktenzeichen 

/EP 99/07089 



A. KLASStFIZIERU NG OES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07D265/36 C07D265/34 C07D279/16 C07D413/12 A61K31/538 



Nach der Internationalen Patent klassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassrfikationssymbole ) 

IPK 7 C07D A61K 



Recherchierte a bar nicht zum Mindestprufstoff gehdrende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierte n Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Sue hbeg riff e) 



C. ALS WESENTL1CH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



P,A 



P,A 



WO 97 45419 A (WARNER LAMBERT CO ;WISE 
LAWRENCE DAVID (US); WUSTROW DAVID 
JUERGEN) 4. Dezember 1997 (1997-12-04) 
Anspriiche 

DE 25 09 155 A (HOECHST AG) 
9. September 1976 (1976-09-09) 
Anspriiche 

WO 98 50372 A (REHWINKEL HARTMUT ; PRIBILLA 
IRIS (DE); SCHERING AG (DE); H0ELSCHER) 
12. November 1998 (1998-11-12) 
Anspriiche 

W0 99 12915 A (REHWINKEL HARTMUT ;JAR0CH 
STEFAN (DE); SCHERING AG (DE); H0ELSCHER) 
18. Marz 1999 (1999-03-18) 
Anspriiche 



1-15 



1-15 



1-15 



1-15 



□ 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

V Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt warden 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vordem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspmchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht koilidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebrachtwird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



25. Januar 2000 



Absendedatum des internationalen Recherche nberichts 



04/02/2000 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchen be horde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Chouly, J 
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Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 
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A 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



9 



Applicant's or agent's file reference 
51627AWOM1XX 


for furtwfp ArnnM See Notiflc a tion of Transmittal of International 
ruKruKintK a^iiuix p reiiminarv Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/EP99/07089 


International filing date (day/month/year) 
16 September 1999(16.09.99) 


Priority date (day/month/year) 

1 8 September 1 998 ( 1 8.09.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07D 265/36, 265/34, 279/16,413/12, A61K 31/538 


Applicant 

SCHER1NG AKTIENGESELLSCHAFT 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



sheets, including this cover sheet. 



I 1 This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description claims and/or drawings which have 
' — I been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 


El 


VI 


X 


VII 




VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

24 March 2000 (24.03.00) 


Date of completion of this report 

09 October 2000 (09. 1 0.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/07089 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments ). 



| [ the international application as originally filed. 

Px^| the description, pages 1-35 

pages 

pages 

pages 



as originally filed, 
filed with the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 



the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-15 



. as originally filed. 

. as amended under Article 19. 

. filed with the demand ; 

. filed with the letter of 

. filed with the letter of 



| | the drawings. 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed. 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

I I the claims. Nos. 

□ 

the drawings. sheets/fig 



2 | | This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



iternational application No. 
PCT/EP 99/07089 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-15 



1-15 



1-15 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

This report makes reference to the following documents: 



Dl 



D2 



W0-A-97 45419 (WARNER LAMBERT CO; WISE LAWRENCE 
DAVID (US); WUSTROW DAVID JUERGEN) 4 December 1997 
(1997-12-04) 

DE-A-25 09 155 (HOECHST AG) 9 September 1976 (1976- 
09-09) 



Novelty 

The compound groups described in the present application 
differ from Dl and D2 in that instead of an oxogroup there 
is an imino group in position 3 of the heterocycle (Dl, 
e.g. Claim 1, page 35; D2 : e.g. Claim 1, page 18). 

Inventive step 

The equivalent status of the above two groups, which 
justify the difference with respect to the prior art, is 
known per se. 

However, the subject matter of the present application 
differs from Dl and D2 in that a different medical 
indication range is alleged for the compounds. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



^ernational application No. 
PCT/EP 99/07089 



The prior art cannot show that such a structural 
modification would produce compounds with the desired 
pharmacological properties. Consequently, these compounds, 
which actually have a NOS-inhibiting action, could be said 
to involve an inventive step. 

However, no data at all were submitted which provide proof 
of any pharmacological effect but it is merely mentioned 
categorically that the "... compounds can be used in a 
particularly advantageous manner as a drug". In this 
connection it is not clear either to which prior art this 
is meant to apply. 

Moreover, a very broad range of compounds is claimed which 
simply have in common the 3-imino-benz-l, 4-oxazine basic 
structure (or SO m or Se analogues) . 

Consequently, for example, numerous polycyclic compounds 
are claimed (R 1 and R 2 can form in common a monocyclic or 
bicyclic ring) , for which even if the data are available 
to form bicyclic parent compounds (substituted 3-imino- 
benz-l , 4-oxazines ) it cannot be assumed that they have 
comparable pharmacological properties. The same remark 
applies to the large number of substitution possibilities 
for the group - (CHR 9 ) n -NR 7 -A-NR 8 -B and other appropriate 
subst ituents . 

Moreover, the claimed substance groups are only 
inadequately supported by compounds actually produced. 
Consequently, for example, only compounds with benz-1,4,- 
oxazine or napht-1 , 4-oxazine basic structure are produced, 
whereas there is a complete lack of examples for SO m and 
Se analogues or others of the large number of possible 
polyheterocyclic compounds claimed . 

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



'ernational application No. 
PCT/EP 99/07089 



For these reasons, the application cannot be said to 
involve an inventive step (PCT Article 33(3)). 
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International application No. 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


PCT/EP99/07089 


VI. Certain documents cited 


1 . Certain published documents (Rule 70. 1 0) 




Application No. Publication date Filing date 
Patent No. (day/month/year) (day/month/year) 


Priority date (valid claim) 
(day/ month/year) 



2. Non-written disclosures (Rule 70.9) 

Date of written disclosure 

Kind of non-written disclosure Date of non-written disclosure referring to non-written disclosure 

(day/month/year) (day/ month/year) 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



national application No. 
PCT/EP 99/07089 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: VI 



This report makes reference to the following "P M 
documents : 

D3 WO-A-98 50372 (REHWINKEL HARTMUT; PRIBILLA IRIS 

(DE); SCHERING AG (DE) ; HOELSCHER) 12 November 1998 
(1998-11-12) 

D4 WO-A-9 9 12 9 15 (REHWINKEL HARTMUT; JAROCH STEFAN 

(DE); SCHERING AG (DE); HOELSCHER) 18 March 1999 
(1999-03-18) . 



These documents might be relevant for a later statement 
at the EPO. 



Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



"i^fna 



lational application No. 
PCT/EP 99/07089 



VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

The aforementioned prior art is not cited in the 
description ( PCT Rule 5.1(a) (ii)). 
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